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Description 

The present invention relates to an improved pharmaceutical composition for anti-ulcer agents, and is 
particularly concerned with such compositions for anti-ulcer agents which form an ulcer-adherent protective 
5 complex in acidic environments. 

In accordance with the present invention a novel oral composition and the use thereof for the 
manufacture of a medicament for me treatment of ulcers and other gastrointestinal disorders is disclosed. 
The composition comprises an agent capable of forming an ulcer-adherent protective complex in an acid 
environment combined with one or more alkaline materials generally in an amount sufficient lo substantially 
io prevent the formation of such a complex En the mouth and adherence of such a complex to the buccai 
mucosa. 

More specifically the invention provides a pharmaceutical composition in tablet form comprising a 
therapeutically effective amount of an agent capable of forming an ulcer-adherent protective complex in an 
acid environment, and one or more alkaline materials, wherein said agent is sucralfate and wherein said one 

io - or more alkaline materials are present in an amount sufficient to provide between 0.5 and 10 mil- 
liequivalents of acid neutralizing capacity per tablet. 

The present invention provides an improved composition for ulcer curative/ulcer therapy agents capable 
of forming an ulcer-ad hercnt protective complex, in particular sucralfate. Sucralfate, an aluminum salt of 
sucrose sulfate ester, is an excellent duodenal ulcer curative agent. Although sucralfate has negligible acid 

2u neutralizing capacity, its anti-ulcer activity is apparently the result of the formation of an ulcer-adherent 
complex that covers the ulcer site and protects it from further attack by acid, pepsin and bile salts. This 
complex is a gummy, gel-like bioadhesive which forms in acidic environments, e,g.. the stomach, and which 
binds bile salts and inhibits pepsin activity in gastric juices. The complex actually favors adherence to 
ulcerated or inflamed mucosa. 

25 In a preferred embodiment, the composition of the present invention is in the form of a chewable tablet. 
The present composition in chewable tablet form is not of a gritty, uncomfortable consistency but rather is 
ot a soft; freely flowing powder when broken up by chewing. This renders the present chewable 
composition easy to swallow and provides adherence of the preparation to inflammatory sites caused by 
regurgitation^ esophagitis, as well as to the duodenal ulcer sites, ulcer sites in the stomach and other ulcer 

to sites. Therefore, the compositions of the present invention, especially the chewable tablet formulation, is 
useful in the treatment of stomach ulcers, duodenal ulcers, regurgitation^ esophagitis, hiatal hernia, and 
symptoms of upset stomach or dyspepsia, e.g., indigestion, "acid stomach", "sour stomach 1 ', "full 
stomac h \ h eartbu rns an d "burning". 

A potential disadvantage with taking an agent such as sucralfate by mouth is premature formation of the 

35 gummy complex in the mouth. Although the mouth is generally pH neutral, this premature gumming and 
adherence of the complex to the buccal mucosa can take place when the pH oFthe mouth is slightly acidic 
andtor when the mouth is ulcerated. This problem is potentially more prevalent in a chewable formulation. 
Since sucralfate forms the ulcer-adherent complex in an acidic environment, formulating sucralfate with 
alkaline materials might be expected to deter the formation of this gummy bioadhesive substance at the 

40 ulcer sites to be treated. Surprisingly, however, it has been found that combining such an anti-ulcer agent 
with one or more alkaline materials can provide a composition which will not prematurely "gum" or "gel" in 
the mouth, but which still provides highly effective anti-ulcer activity. This is so even with the chewable 
tablet formulation of the present invention. 

As stated above, the one or more alkaline materials are rjeneraily present in an amount sufficient to 

45 substantially prevent premature formation of the ulcer-adherent complex. The amount used for sucralfate 
compositions is between 0.5 and 10 milli equivalents of- acid neutralizing capacity. Acid neutralising capacity 
as used herein is determined by the "acid neutralizing capacity test" outlined in 21 C.F.R. 331.26. The most 
preferred amount for the one or more alkaline materials with sucralfate has been found to exist when the 
range of acid neutralizing capacity is greater than 0.5 and less than 5 milliequivalents. 

so The alkaline materials for use in the present invention can be any convenient pharmaceutical^ 
acceptable substances and are preferably selected from magnesium hydroxide, aluminum hydroxide, 
sodium bicarbonate, magaldrate, calcium carbonate, hydrotalcite. dihydroxy aluminum sodium carbonate, 
magnesium oxide, magnesium triplicate and combinations thereof. Most preferred is magnesium hydroxide, 
in addition to the anti-ulcer agent and alkaline materials, the composition of the present invention may 

ss further comprise one or more ingredients from each of the following categories; 

a) sugars 

b) sweeteners 

c) natural and artificial flavors 
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d) flavor enhancers 

e) diluents 

f) diluent/sweetness enhancers 

g) lubricants 

h) preservatives. 

For example, in one embodiment the composition of the present invention comprises up to 30 percent 
by weight each or one or more diluent/sweetness enhancers provided thai the tola! diluent/sweetness 
enhancers do not exceed 60 percent by weight of the composition; up to 50 percent by weight of one or 
more sugars; up to 10 percent by weight of one or more artificial or natural flavors; up to 5 percent by 
weight o1 one or more sweeteners; up to 5 percent by weight of one or more lubricants; sucralfate and the 
one or more alkaline materials. 

The diluent/sweetness enhancers can be of any such material known in the art. e.g., mannitol, sorbitol, 
xylitoi, aspartame, lycasin> glycerin or ammonialed oJycyrhizirv 

Likewise, any of the various sugars, -flavors, sweeteners, flavor enhancers, diluents and preservatives 
known in the art of oral pharmaceutical compositions, especially chewable tablets, may be employed; 

Similarly any convenient lubricants may be utilized, e.g., magnesium stearate. stearic acid. talc, calcium 
stearate, sodium stearate, sferotex, sodium stearyl fumarate, stearowet or carbowax. 

The compositions of the present invention should contain a pharmaceutical^ effective amount of the 
complex forming anti-ulcer agent and may typically include 500 mg to 1 g of sucralfate in a tablet form. 

A preferred chewable tablet formulation in accordance with the present invention comprises sucralfate; 
an amount of alkaline materials, e.g., magnesium hydroxide, to provide between 0.5 and 5 milliequivalents 
of acid neutralizing capacity; between 10 and 20 percent by weight of a first diluent/sweetness enhancer 
such as sorbitol; between 10 and 20 percent by weight of a second diluent/sweetness enhancer such as 
mannitol; between 20 and 30 percent by weight of sugar; between about 0.1 and 1.5 percent by weight of a 
flavor; less than 1 percent by weight ot a sweetener {e.g. Magnasweet 165 available from MacAndrews and 
Forbes Co.); and between 1 and 2 percent by weight of a lubricant such as magnesium stearate. 

The compositions of the present invention, whether as tablets for swallowing whole or chewable tablets, 
can be prepared as is known in the art. For example, using standard equipment known in the art, the 
sucralfate and one or more alkaline materials can be blended with a portion, tor example 25 percent by 
weight, of the desired lubricant until uniform. The so-formed mixture can thereafter be compacted to the 
desired density followed by screening ot the so-compacted material After milling of this material, the 
sugars, sweeteners, flavors and diluent/sweetness enhancers can be added thereto and blended until a 
uniform mixture results. Finally, the balance of the lubricant can be blended into the mixture. Tableting can 
be accomplished using known techniques. 

The present invention will now be further described by the following example. 

EXAMPLE 

Sucralfate Chewable Tablet 

A sucralfate chewable tablet was prepared from the ingredients below using the methodology which 
Follows: 
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Ingredient 


Mg/Tablet 




Sugar, Baker's Special Crystalline 


336.0 




Sucralfate 


500.0 


5 


Artificial Creme cfe Vanilla (flavoring; #11489, Food 


2.0 




Materials Corp.) 






iM4turdi <* rwriticiai vr&nge riavor wavonnrj^ frtooou, 






Food Materials Corp.) 






Magnasweel 165 (sweetener) 


2.6 


fO 


Mannitol USP (diluent/sweetness enhancer) ' 


200.0 




Sorbitol NF (diluenVsweeiness enhancer) 


200.0 




Magnesium Hydroxide USP (alkaline material) (about 


50.0 




1 72 milliequivalents of acid neutralizing capacity) 






Magnesium Stsarate NF (lubricant) 


18.0 






1312.6 mg 



The sucralfate and magnesium hydroxide were blended with 25 percent of the total amount of 
magnesium stearate to be added uniiJ a uniform mixture resulted. This blond was compacted screened and 
milled. The milled materia] was thereafter biyudou with Ihe iT(5r«titol, sorbite!, sugar, flavors and mag- 
nasweel until uniform. The remainder of the magnesium stearate was screened in and this mixture was 
again blended until uniform. 

The so-formed mixture was thereafter compressed into tablets. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, ML, SE 



1. A pharmaceutical composition in tablet form comprising a therapeutically effective amount of an agent 
capable erf- forming an ulcer-adherent protective complex in an acid environment, and one or more 
alkaline materials, wherein said agent is sucralfate and wherein said one or more alkaline materials are 
present in an amount sufficient to provide between 0.5 and 10 milliequivalents of acid neutralizing 
capacity per tablet. 



40 



The pharmaceutical composition of claim 1 wherein said one or more alkaline materials are present in 
an amount sufficient to provide acid neutralizing capacity in fhe range greater than 0.5 and less than 5 
milliequivalents. 

The pharmaceutical composition of claim 1 or 2 wherein said one or more alkaline materials are 
selected from magnesium hydroxide, aluminum hydroxide, sodium bicarbonate, magaldrafe, calcium 
carbonate, hydrotalcite, dihydroxy aluminum sodium carbonate, magnesium oxide and magnesium 
trisilicate. 



A. The pharmaceutical composition ot any preceding claim, which is a chewable tablet formulation and 
said agent and said one or more alkaline materials are in a pharmaceutical^ acceptable carrier 
comprising one or more ingredients selected from sugar, sweeteners, natural and artificial flavors, flavor 
enhancers, diluents, diluent/sweetness enhancers, lubricants and preservatives. 

5. The chewabJe tablet formulation of claim 4 comprising up to 30 percent by weight each of one or more 
diluent/sweetness enhancers provided that the total diluent/sweetness enhancers are not more than 60 
percent by weight of said formulation; up to 50 percent by weight of one or more sugars; up to 10 
percent by weight of one or more artificial and natural flavors; up to 5 percent by weight ot one or more 
sweeteners; and, up to 5 percent by weight of one or more lubricants. 

6. The chewable tablet formulation of claim 5 wherein said one or more diluent/sweetness enhancers are 
selected from mannitol, sorbitol, xylitol, aspartame, lycastn, glycerin and ammoniated glycyrhizin. 

7. The chewable tablet formulation of claim 5 or 6 wherein said one or more lubricants are selected from 
magnesium stearate* stearic acid, talc, calcium stearate, sodium eiearate, sterotex, sodium stcaryi 
fumarate, stearowet and carbowax. 
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8. A chewabie tablet formulation comprising a therapeutically effective amount ol sucralfate; one or more 
alkaline materials in a total amount sufficient to provide between 0.5 and 10 mil I i equivalents of acid 
neutralizing capacity; between 10 and 20 percent by weight of sorbitol; between 10 and 20 percent by 
weight of mannltol; between 20 and 30 percent by weight of sugar; between 0.1 and 1.5 percent by 

s weight of natural and artificial flavors; less than 1 percent by weight of sweeteners; and between 1 and 
2 percent by weight of lubricants. 

9. The chewabie tablet formulation of claim 8 wherein said one or more alkaline materials are present in 
an amount sufficient to provide acid neutralising capacity in the range greater than 0.5 and less than 5 

w miiliequivalents. 

10. The chewabie tablet formulation of claim 6 or S wherein said one or more alkaline materials are 
selected from magnesium hydroxide, aluminum hydroxide, sodium bicarbonate, magaldrate, calcium 
carbonate, hydrotalcite, dihydroxy aluminum sodium carbonate, magnesium oxide and magnesium 

is trisiiicate. 

11. The chewabie tablet formulation of claim 10 wherein said alkaline material is magnesium hydroxide 

12. A pharmaceutical composition or chewabie tablet formulation according to any one of claims 1-1 1 for 
no the treatment of stomach ulcers, duodenal ulcers or regurgttational esophagitis. 

13- Use of a pharmaceutical composition or chewabie tablet formulation according to any one of claims 1- 
1 1 for the manufacture of a medicament for the treatment of stomach ulcers, duodenal ulcers or 
regurgitations! esophagitis. 

14. Use of a pharmaceutical composition or chewabie tablet formulation according to any one of claims 1- 
1 1 for the manufacture of a medicament for the treatment of symptoms of upset stomach or dyspepsia. 

15. Use ot a pharmaceutical composition or chewabie tablet formulation according to any one of claims 1- 
1 1 for the manufacture of a medicament for the treatment of hiatal hernia. 

16. A process for preparing a pharmaceutical composition in tablet form comprising a therapeutically 
effective amount of an agent capable of forming an ulcer-adherent protective complex in an acid 
environment and one or more alkaline materials in a total amount sufficient to substantially prevent 

35 formation of said complex in the area of the mouth and adherence of said complex to the buccal 
mucosa, wherein said agent is sucralfate, wherein said one or more alkaline materials are present in an 
amount sufficient to provide between 0.5 and 10 miiliequivalents of add neutralizing capacity per tablet, 
and wherein said process comprises mixing said agent capable of forming an ulcer-adherent protective 
complex with one or more alkaline materials. 

17. The process of claim 1 6 wherein said composition is according to any one of claims 2-12. 
Claims for the following Contracting States : ES, GR 

45 1. A process for preparing a pharmaceutical composition in tablet form comprising a therapeutically 
effective amount of an agent capable of forming an ulcer-adherent protective complex in an acid 
environment, and one or more alkaline materials, wherein said agent is sucralfate, wherein said one or 
more alkaline materials are present in an amount sufficient to provide between 0-5 and 10 mii- 
liequivalents of acid neutralizing capacity per tablet, and wherein said process comprises mixing said 

so agent capable of forming an ulcer-adherent protective complex with one or more alkaline materials. 

2. The process of claim 1 wherein said one or more alkaline materials are present in an amount sufficient 
to provide acid neutralizing capacity in the range greater than 0.5 and less than 5 miiliequivalents. 

55 3. The process of claim 1 or 2 wherein said one or more alkaline materials are selected from magnesium 
hydroxide, aluminum hydroxide, sodium bicarbonate, magaldrate, calcium carbonate, hydrotalcite, 
dihydroxy aluminum sodium carbonate, magnesium oxide and magnesium trisiiicate. 
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4. The process of any preceding claim, wherein the composition is a chewabie table formulation and said 
agent and said on© or' more alkaline materials are in a pharmaceutical!/ acceptable carrier comprising 
one or more ingredients selected from sugar, sweeteners, natural and artificial flavors, flavor enhancers, 
diluents, diluent/sweetness enhancers, lubricants and preservatives. 

5 

5. The process of claim 4 comprising up to 30 percent by weight each of one or more diluent'sweetness 
enhancers provided thai the total diluent/sweetness enhancers are not more lhan 60 percent by weight 
of said formulation; up to 50 percent by weight of one or more sugars; up to 10 percent by weight of 
one or more artificial and natural flavors; up to G percent by weight of one or more sweeteners; and, up 

w to 5 percent by weight of one or more lubricants. 

6. The process of claim 5 wherein said one or more diluent/sweetness enhancers are selected from 
mannilol, sorbitol, xylitoi, aspartame, iycasin, glycerin and ammoniated glycyrhi-rin. 

75 7. The process of claim 5 or 6 wherein said one or more lubricants are selected from magnesium 
stcarate, stearic acid, talc, calcium stearate, sodium stcarate. sterotcx, sodium stearyl fumarate, 
stearowet and carbowax. 

a. A process for preparing a chewabie tablet formulation comprising a therappnt!ca!?y effective crr.cunl of 
20 sucralfate; ono or more alkaline materials in a total amount sufficient to provide between 0.5 and 10 
milltequivalents of acid neutralizing capacity; between 10 and 20 percent by weight of sorbitol; between 
10 end 20 percent by weight of mannilol; between 20 and 30 percent by weight of sugar; between 0.1 
and 1.5 percent by weight of natural and artificial flavors; less than about 1 percent by weight of 
sweeteners; and between 1 and 2 percent by weight of lubricants v characterised by mixing said 
25 sucralfate, said one or more alkaitne materials and the other specified ingredients. 

9. The process of claim 8 wherein said one or more alkaline materials are present in an amount sufficient 
to provide acid neutralizing capacity in the range greater than 0.5 and less than 5 miJJiequivalents. 

oo 10. The process of claim 8 or S wherein said one or more alkaline materials are selected from magnesium 
hydroxide, aluminum hydroxide, sodium bicarbonate, magaldrate, calcium carbonate, hydrotalcite, 
dihydroxy aluminum sodium carbonate, magnesium oxide end magnesium triplicate. 

11. The process of claim 10 wherein said alkaline material is magnesium Hydroxide. 

,75 

PatentansprOche 

Patentanspnuche fur folgende Veriragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Arzneimittel in Tablettenform, umfassend eine therapeutisch wfrksame Mange eines fn saurer Umge- 
40 bung zur Bildung eines an einom GcschwUr haltenclen Schutekomplexes fahigen WirksiofFs, ein Oder 
mehrere basische Substanzen^ wobei der Wirkstoff Sukralfat ist, und in dem die efne oder die mehreren 
basischen Substanzen in ausreichender Menge vorhanclen sind, urn 2wischen 0,5 und to Miitiaquiva- 
ienten SSureneutraSisationskapazit&t pro Tablette bereitzustellen. 

45 2. Arzneimittel nach Anspruch 1, in dem die eine oder die mehreren basischen Substanzen in einer 
ausreichenden Menge vorUanden sind, um eine Saureneutralisatiooskapazitat bereiuustellen> die gro- 
wer als 0,5 und kleiner als 5 MilKSquivalente ist. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, in dem dte eine oder die mehreren basischen Substanzen aus 
so Magnesiumbydroxid, Aiuminiumhydroxid, Natriumhydrogencarbonat, Magaldrat, Calciuwcarbonat, Hy- 
drotalcit, Dihydroxyaluminiumnatriumcarbonat Magnesiumoxid. und Magnesiumtrisiiikat ausgewSbit 
sind. 

a. Arzneimittel nach einem der vorstehenden AnsprUche, das eine Kautablettenzubereilung ist, und in dem 
as der Wirkstoff und die eine oder die mehreren basischen Substanzen in einem pharmazeutisch 
vertraglichen Trager vorliegen, der ein oder mehrere Besiandteile, ausgewahH aus Zucker, SUGstoften, 
naturiichen und kunstlichen Geschmacksstoffen, GeschmscksverstSrkern, Verdunnungsmttteln, Verdun- 
nungs/SUBkraftversfcaVkero, Gleitmitteio und Konservierungsstoffen. umfaflt. 
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5. Kautablettenzubereitung nach Anspruch 4, umfassend bis zu 30 Qevt-% von jeweils einem Oder 
mehreren Verdunnungs/SuflkraftverstSrkern, mil der MaGgabe, daJ* die gesarnten Verdun- 
nu ngs/S 0 Hkr a f i versta rKer nicht mehr als 60 Gew.-% der Zubereitung ausmacrten, bis zu 50 Gew.-% ein 
oder mehrerer Zucker, bis zu 10 Gew.-% eines oder mehrerer kunstlicher und naturlicher Geschmacks- 
stoffe, bis 5 Gew.-% eines Oder mehrerer SUBstoFfe und bis zu 5 Gew.-% eines oder mehrerer 
Gleitmittel. 

6. Kautablettenzubereitung nach Anspruch 5, in dem der sine oder die mehreren VerdCin- 
nungs/SUBkrafiverstarker aus Mannil, Sorbit, Xylil Aspartame, Lycasin, Glycerin und Glycyrrhtzinammin 
ausgewShlt sind. 

7. Kautablettenzubereitung nach Anspruch 5 oder 6, in dem das eine oder die mehreren Gleitmittel aus 
Magnesiumslearat, Stearinsaure, Talkum, Calciumstearat, Natriumstearat, Sterotex, NatriumstearylFuma- 
rat, Stearowet und Carbowachs ausgewShlt sind. 

8. Kautablettenzubereitung, urnfasscnd cine thcrapoutisch wirksamc Menge Sukraifat, ein oder mehrere 
basische Substanzen in einer ausreichenden Gesarntmenge, urn zwischen 0,5 und 10 Milli aquivalenten 
Saurencutra1isationskapaztt5t bereitzustellen, zwischon 10 und 20 Gew.-% Sorbit, zwischen 10 und 20 
Gew.-% Mannit, zwischen 20 und 30 Gew.-% Zucker, zwischen 0,1 und 1,5 Gew-% naturliche und 
kunstitcho Gcschmacksstofre, wenigcr als 1 Gew.-% SiiflstofFe und zwischen 1 und 2 Gew.-% 
Gleitmittel. 

9. Kautablettenzubereitung nach Anspruch 8, in der die eine oder die mehreren basischen Substanzen in 
einer ausreichenden Menge vorhanden sind. um eine SfiureneutralisationskapazitSt im Bereich von 
grofier als 0,5 und kl einer als 5 Miliiaquivalenten bereitzustellen. 

10. Kautablettenzubereitung nach Anspruch fi oder 9, in der die eine oder die mehreren basischen 
Substanzen aus Magnesium hydroxid, Aluminiumhydroxid, Natrium hydrogencarbonat, Magaldrat, Calct- 
umcarbonat, Hydrotalcit, Di hydroxy alum iniumnatriumcarbonat, Magnesiumoxtd und Magnesiumtrisilikal 
ausgewihlt sind. 

11. Kautablettenzubereitung nach Anspruch 10, in der die basische Substanz Megnesiumhydroxid ist. 

12. Arzneimittel oder Kautablettenzubereitung nach einem der An$prUche 1 - 11 zur Behandtung von 
Magengeschwuren, Zvrolffingerdarmgeschwuren oder RuckfluBosophagitis. 

13. Verwendung eines Arzneimitteis oder einer Kautablettenzubereitung nach einem der Anspruche 1-11 
*ur Hersteilung eines Medikaments zur Behandlung von MagengeschwOren, ZwolFfingerdarmgeschwU- 
ren oder RuckfluJJosophagitis. 

14. Verwendung eines Arzneimitteis oder einer Kautablettenzubereitung nach einem der Anspruche 1-11 
*ur Herstelkmg eines Medikaments mt Behandlung von Symptomen eines dispeptischen Magens oder 
einer Dispepsie. 

15. Verwendung eines Arzneimittels oder einer Kautablettenzubereitung nach einem der Anspruche 1-11 
zur Hersteilung eines Medikamems zur Behandlung eines Hiatusbruchs. 

16. Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimitteis in Tableuenform, umfassend eine therapeutisch wirksame 
Menge eines in saurer Umgebung zur Bildung eines an einem Geschwur haftenden Schutzkomplexes 
fahigen WirkstoFfes und ein oder mehrere basische Substanzen in einer ausreichenden Gesarntmenge, 
um die Bildung des Komplexes im Mundbereich und die Hattung des Kompiexes an der Mundschleim- 
haut iv verhindern, wobei der WirkstoFI Sukrallai ist, wobei die eine Oder die mehreren basischen 
Substanzen in ausreichender Mange vorhanden sind, um zwischen 0,5 und 10 Miliiaquivalenten 
SaureneutralisationskapazUat pro Tableite bereitzustellen, und wobei das Verfahren das Mischen des 
zur Bildung eines an einem Geschur haftenden Schutzkomplexes f&higen Wirkstoffes mit einer oder 
mehreren basischen Substanzen umfaflt. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, in dem die ZusammenseUung nach einem der Anspruche 2 - 12 ist. 
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Pat ntansprOche fUr folg nd Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung eines Arzneienittels in Tablettenform, umfassend eine therapeutisch wirksame 
Mange sines in saurer Umgebung zur Bildung eines an einem Geschwur haftenden Schutzkompiexes 

s fahtgen Wirkstoffes und ein Oder mehrere basische Substanzen, wobei der WirKstoff Sukralfat ist, wobei 
die eine oder die mehreren bastschen Substanzen in ausreichender Mange vorhanden sind, urn 
zwischen 0,5 und 10 Miliiaquivatenten Saureneufcraiisationskapazitat pro Tablette bereilzustellen unci 
wobei das Verfahren das Mischen des zur BEldung eines an einem Geschwur haftenden Schutzkompie- 
xes fahigen Wirkstoffes mil einer Oder mehreren basischen Substanzen umfaflt 

10 

2. Verfahren nach Anspruch 1, in dem die eine oder die mehreren basischen Substanzen in einer 
ausreichenden Menge vorhanden sind, urn eine SSureneutralEsationskapazitSt bereitzustellen, die gr$- 
Ber als 0 t 5 und kleiner als 5 Milliaquivalente ist. 

15 3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, jn dem die eine Oder die mehreren basischen Substanzen aus 
Magnesiumhydroxid, Aluminiurnhydroxid, Natriumhydrogencarbonat, Magaldrat Calciurncarbonat, Hy- 
d ratal cit, Dihydroxyaiuminiumnatriumcarbonat, Magnestumoxid und Magnesiumtrisilikat ausgewahit 
sind, 

20 4. Verfahren nach einem der vorstehcndon Anspruchc, wobei die Zusammensctzung eine Kautablcttcnzu- 
bereitung ist, und der Wirkstoff und die eine Oder die mehreren basischen Substanzen in einem 
pharmazeutisch vcrfcrSglichcn TrSger vorliegen, der etn oder mehrere Bestandtcile, ausgewa'hlt aus 
Zucker, SuflstofFen, naturlichen und kunstlichen Geschmacksstoffen, Geschmacksverstarkern, Verdun- 
nungsmitteln, Verdunnungs/SuSkraftverstMern, Qleitrnittcin und Konservierungsstoffen, unrfaSt. 

25 

5. Verfahren nach Anspruch 4. umfassend bis zu 30 Gcw.-% von jev^cils einem oder mehreren Verdun- 
nungs/SUBkrattverstarkern, mit der Maflgabe, dafl die gesamten Verdunnungs/SuGkraftverstarker nicht 
mchr als GO Gew.-% der Zu be r eiki ng ausmachcn, bis zu 50 Gew.-% oin oder m eh re re r Zucker, bis zu 
10 Gew.-% eines oder mehrerer kunstiicher und naturlicher Geschrnacksstoffe, bis zu 5 Gew.-% eines 

oo oder mehrerer SUHstoffe und bis zu 5 Gew-% eines oder mehrerer Gleitmittel 

6. Verfahren nach Anspruch 5, in dem der cine odor die mehreren VerdOnnungs/SuGkraftverstarkor aus 
Mannit, Sorbit, Xylit, Aspartame, Lycasin, Glycerin und Glycyrrhizinammin ausgewahlt sind. 

as 7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, in dem das eine oder die mehreren GlettmitEe! aus Magnesiumstea- 
rat Siearinsaure. Talkum, Calciumstearat, Natriumstcarat Sterotex, Natriumstearyifumarat, Stearowet 
und Carbowachs ausgewahlt sind. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Kautablettenzubereitung t umfassend eine therapeutisch wirksame 
40 Menge Sukralfat, ein oder mehrere basische Substanzen in einer ausreichenden Gesamtmengc. um 

zwischen 0,5 und 10 Milliequivalenten Saureneutralisationskapazitat bereitzustelten, zwischen 10 und 
20 Gew.-% Sorbit, zwischen 10 und 20 Gew.-% Mannit, zwischen 20 und 30 Gew-% Zucker, zwischen 
0J und 1,5 Gew.-% naturliche und kunstliche Geschrnacksstoffe, wentger als etwa 1 Gew.-% Su&stoffe 
und zwischen 1 unci 2 Gew.-% Gleitmittel, gekennzeichnet durch Mischen von Sukralfal, einer oder 
45 mehrerer basischer Substanzen und den anderen angegebenen Bestandteilen. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, in dem die eine oder die mehreren bastschen Substanzen in einer 
ausreichenden Menge vorhanden sind, urn eine Saureneutralisationskapaziiat im Bereich von grofler ats 
0,5 und kleiner als 5 Millta* quivalenten bereitzu stall en. 

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, in dem die eine oder die mehreren bastschen Substanzen aus 
Magnesiumhydroxid, Aluminiurnhydroxid, Netriumhydrogencarbonat, Magaldrat Calciurncarbonat, Hy- 
drotalcit, Dihydroxyaluminiumnatriumcarbonat, Magnestumoxid und Magnesiumtrisilikat ausgewahlt 
sind. 

sa 

11. Verfahren nach Anspruch 10, in dem die basische Substanz Magnesiumhydroxid isi 
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R venditions 

Revindications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

I. Composition pharmaceutique sous forme de comprime, comprenant une quantity the>apeutiquement 
5 efficace d'un agent capable cie former un complexe proiecteur adheram aux ulceres en milieu acide, el 

une ou plusieurs substances alcaiines, dans laquelle led it agent est le sucralfate et dans laquelle ladite 
ou lesdiies substances alcaiines soni pfRseales en quantite suflisanle pour foumir enire 0,5 el 10 
milli^quivalenls de pouvoir neutral isant d'acide par comprint. 

?cj 2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, dans laquelle ladite ou lesdites substances 
alcaiines soot preserves en quanlile suffisante pour -fournir un pouvoir neutralist d'acide superieur a 
0,5 et interieur a 5 mil I Equivalents. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle ladite ou lesdites substances 
10 alcaiines sonfc choisies enire I'hydroxyde de magnesium, I'hydroxyde d'aluminium, te bicarbor^ate de 

sodium, le magaldrate, le carbonate de calcium, I'hy d rota Icite, le dihydroxy carbonate d 'aluminium et 
de sodium, I'oxyde de magnesium et ie trisilicate de magnesium. 

4. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications precedentes, qui est une 
no tormule de com prime a macher et dans laquelle ledit agent et ladite ou lesdites substances alcaiines 

se trouvent dans un porteur pharmaceutique me nt acceptable comprenant un ou plusieurs ingredients 
choisis ontre le sucre, des 6dulcorants, des flavours naturelles et artificielles, des renforcateurs de 
flaveur, des diluants, des renforcateurs de diluant et de gout sucre, des lubrifiants et des conserva- 
teurs. 

25 

5. Formule de comprime a macher selon la revendication 4, comprenant jusqu'a. 30 pour cent en poids 
d'un ou de chacun de plusieurs renforgateurs de diluant et de gout sucre, a condition que la quanfite 
totalc dc renforyateurs de diluant ct de gout sucre no depasse pas 60 pour cent du poids de ladite 
formule; jusqu'a 50 pour cent en poids d'un ou plusieurs sucres; jusqu'a 10 pour cent en poids d'une 
ou plusieurs flavours artificielles ot naturelles; jusqu'a 5 pour cent on poids d'un ou plusieurs 
eduico rants; et jusqu'a 5 pour cent en poids d'un ou plusieurs lubrifiants. 

6. Formule de comprime a macher selon la revendtcation 5, dans laquelle ledit ou lesdits renforcateurs de 
diluant el de goOt Sucre sont choisis entre le mannttol, le sorbitol, le xylitol, I'aspartame, la lycasine, la 

35 glycerine et ia glycyrhizine ammoniee. 

7. Formule de comprime a macher selon la revendication 5 ou 6, dans laquelle ledit ou lesdits lubrifiants 
som choisis entre le stearate de magnesium, I'acide stearique, le talc, le stearate de calcium, le 
stearate de sodium, le Sterotex, le stearyl fumarate de sodium, le Stearowet et le Carbov^ax. 

8. Formule de comprime a macher comprenant: une quantite therapeutiquement efficace de sucralfate; 
une ou plusieurs substances alcaiines en quantite totate suffisante pour lournir entre 0,5 et 10 
milli^quivalents de pouvoir neutral isant d'acide; entre 10 et 20 pour cent en poids de sorbitol; entre 10 
et 20 pour cent en poids de manniiol; entre 20 et 30 pour cent en poids de Sucre; entre 0,1 et 1,5 pour 

45 cant en poids de flaveurs naturelles et artificielles; moins de 1 pour cent en poids d'e'dulco rants; et 
entre t et 2 pour cent en poids de lubrifiants. 

9. Formule de comprime a macher selon la revendication 8, dans laquelle ladite ou lesdites substances 
alcaiines sont pr6sentes en quantity suffisante pour lournir un pouvoir neutralisant d'acide superieur a 

so 0,5 et inferieur a 5 milliequivalents. 

10. Formule de comprime a macher selon la revendication 8 ou 9, dans laquelle ladite ou lesdites 
substances alcaiines sont choisies entre I'hydroxyde de magnesium, I'hydroxyde d 'aluminium, le 
bicarbonate de sodium, le magaldrate, le carbonate de calcium, Thydrotalcile, ie dihydroxy carbonate 

56 d'aluminium et de sodium, I'oxyde de magnesium et le trisilicate de magnesium. 

II. Formule de comprint a mlcher selon la revendication 10, dans laquelle ladite substance alcaline est 
I'hydroxyde de magnesium. 
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12. Composition pharmaceutic on formule de comprime a macher selon I'une queiconque des revendi- 
cations 1 & 11, destines au traitement des ulceres d'estomac, des ulceres duod£naux ou de 
i'oesophagite de regurgitation peptique. 

g 13. Utilisation (Vune composition pharmaceutique ou d'une formule de comprime a rnacher selon t r une 
queiconque des revendications 1 a 11 pour la fabrication d'un medicament destine* au, traitement des 
ulceres d'estomac, des ulceres duodenaux ou de I'oesophagite de regurgitation peptique. 

14. Utilisation d'une composition pharmeceutique ou d'une formule de comprime a macher selon Tune 
io queiconque des revendications 1 a 1 1 pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des 

symptdmes d'estomac derange ou de dyspepsie. 

15. Utilisation d'une composition pharmaceutique ou d'une formule de comprime a macher seton I'une' 
queiconque des revendications 1 a 11 pour la fabrication d'un medicament destine au traitement de 

75 i'hernie hJatale. 

16. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique sous forme de comprime comprenant une 
quantity th£rapcuttquement efficacc d'un agent capable dc former un complexe protccteur adhSrant 
aux ulceres en milieu actde, et une ou plusieurs substances alcalines en quantite totale suftisante pour 

20 empecher en substance ia formation audit compiexc dans ia zunu uuuuafe ui iaul"icronc5 dudti 
complexe a la muqueuse buccaie, dans iequel ladite ou lesdites substances alcalines sont presentes 
en quantity suffisante pour fourntr entre 0,5 et 10 mil! Equivalents de pouvoir neutralisant d'acidc par 
comprime, et dans Iequel Jedit procede consiste a melanger ledit agent capable de former un 
complexe protccteur ad he rant aux ulceres avec une ou ptusieurs substances alcalines. 

17. Procede selon la revendication 16, dans Iequel ladite composition est conformc a Tunc quelconque des 
revendications 2 a 12. 

Revendications pour tes Etats contractants suivants : ES, GR 

zo 

1. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique sous forme de comprime, comprenant une 
quantite therapcuttqucment efficacc d'un agent capable de former un complexe protccteur adherent 
aux ulceres en milieu actde, et une ou plusieurs substances alcalines, dans Iequel ledit agent est le 
sucralfate, dans iequel ladite ou lesdites substances alcalines sont presentes on quamite suffisante 

35 pour fournir entre 0,5 et 10 milliequivalents de pouvoir neutralisant d'acide par comprime, et dans 
iequel ledit procede consists a melanger ledit agent capable de former un complexe protectee 
adherent aux ulceres avec une ou plusieurs substances alcalines. 

2. Procede selon la revendication 1, dans iequel ladite ou lesdites substances alcalines sont presentes en 
40 quanu'&ft suffisante pour fournir un pouvoir neutralisant d'acide superieur a 0,5 et inferiour a 5 

milliequivalents. 

3- Procede* seion la revendication 1 ou 2, dans Iequel ladite ou lesdites substances alcalines sont choisies 
entre I'hydroxyde de magnesium, I'hydroxyde dominium, le bicarbonate de sodium, le magaidrate, le 
45 carbonate de calcium, Phydrotalcite* le dihydroxy carbonate d'aluminium et de sodium, I'oxyde de 
magnesium et le trisiiicate de magnesium. 

4. Procede selon I'une quelconque des revendications precedents, dans Iequel la composition est une 
formule de comprime a mScher et ledit agent et ladite ou lesdites substances alcalines se trouvent 
so dans un porfceur pharmaceutiquernem acceptable comprenant un ou plusieurs ingredients choisis entre 
le sucre, des 6dulcorants, des flaveurs naturelles et artificielles. des renfor^ateurs de flavour, des 
diluents, des renforcateurs de diluant et de gout Sucre, des lubrifiants et des conservaleurs. 

5: Procede selon la revendication 4, comprenant jusqu'a 30 pour cent en poids d'un ou de chacun de 
an plusieurs renforcateurs de diluant et de gout sucre, a condition que la quantity totale de renforcjateurs 
de diluant et de gout sucre ne depasse pas 60 pour cent du poids de ladite formule; jusqu'a 50 pour 
cent en poids d'un ou plusieurs sucres; jusqu'a 10 pour cent en poids d'une ou plusieurs flaveurs 
artificielles el naturelles; jusqu'a 5 pour cent en poids d'un ou plusieurs edulcorants; et jusqu'a 5 pour 
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cent en poids d'un ou plusieurs lubrifiants. 

6. Procede selon la revendication 5, dans lequel le ou les renforcateurs de diiuant et de goOt sucre sorvt 
choisis entre le mannitol, le sorbitol, ie xylitol, raspartame, la lycasine, la glycerine et la glycyrhtzine 
ammoniee. 

7. Procede selon la revendication 5 ou 6, dans lequel le ou les lubrifiants soot choisis entre le stearaie de 
magnesium, Pacide staartque. le talc, le st6arate de calcium, le st^arate de sodium, le Sterotex, le 
stearyl fumarate de sodium, le Stearowet et le Carbowax. 

8. Procede de preparation d'une formule de comprime a macher comprenant: une quantise therapeuiique- 
ment efficaca de sucralfate; une ou plusieurs substances alcaiines en quantity totale sufftsante pour 
toumir enire 0,5 et 10 milliequivalents de pouvoir neutralise! d'acide; entre 10 et 20 pour cent en poids 
de sorbitol; entre 10 et 20 pour cent en poids de mannitol; entre 20 et 30 pour cent en poids de suae; 
entre 0,1 et 1,5 poor cent en poids de flaveurs naturelles et arlificieltes; moms de 1 pour cent en poids 
d'&julcorants; et entre 1 ct 2 pour cent on potds de lubrifiants, caract^rise* on cc qu'on melange ledit 
sucralfate, ladite ou lesdites substances aicalines et ies autres ingredients specifies. 

9. Procede seion la revendication fi, dans lequel ladite ou lesdites substances aicalines sont preserves en 
quantity suffisante pour fournir un pouvoir neutralisant d'acide sup6rieur a 0,5 et inferieur & 5 
milliequivalents. 

10. Procede selon la revendication 8 ou 9, dans lequel iadite ou lesdites substances alcaiines sont choisies 
entre Phydroxyde de magnesium, Pnydroxyde d'alu mini urn, le bicarbonate de sodium, le magaldrate, le 
carbonate de calcium, rhydrotalcite. le dihydroxy carbonate d' aluminium et de sodium, I'oxyde de 
magnesium et le trisilicate de magnesium. 

11. Procede selon la revendication 10, dans lequel ladite substance alcaiine est I'hydroxyde de magne- 
sium. 
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